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研究目的
腰痛(勝管痛)は極めて治療成績の悪いがんであり,かつ,患者のQOLも悪い｡治
療成績向上のために,これまでにありとあらゆることが試されてきたが,一向に改善さ
れていない｡治療成績向上のためには早期に,すなわち手術可能の時点で発見し,根治
切除することが重要で,そのためには発がん過程を解明することが必要である｡本研究
では,勝臓の発がん過程に関わっている遺伝子異常の解明に取り組んだ｡
方法,結果,考察
陣痛の発生･進展に関与する新規のがん抑制遺伝子単離のため,ゲノム解析を用いた
アプローチを進め,種々の領域に増幅,欠矢があることを明らかにした(発表論文1参
照) ｡それらの内,第6番, 12番染色体の双方の長腕上のそれぞれ3か所, 2か所の
合計5か所の共通欠失領域を同定し(発表論文6, 11参照) ,さらに, 12qにおいて
は複数個の候補遺伝子を単離,解析した｡その内, βUSP6遺伝子(リン酸化チロシン
を脱リン酸化する機能を持つ蛋白をコードする) , TDG遺伝子(G/Tミスマッチの修
復に関与する蛋白をコードする)については膝癌における遺伝子異常を検討し,構造的
異常は検出されなかったが,発現の減弱を兄いだした(発表論文8, 10参照) ｡また,
DUSP6遺伝子は3個のエクソンからなるが,エクソン2を含まないaltemative
splicing (読み枠は変わらない)があり,このsplicingの比率も,いくつかの謄痛細胞
株において正常豚と比べ変化していることを兄いだした｡従って,この遺伝子の発現異
常が腰痛の発生･進展に何らかの関与がある可能性があるものと考え,現在,更なる検
討を加えている｡このほかにも遺伝子を単離し解析を行ったが,腰痛とは関係しないも
ー7-
のと考えられた(発表論文12参照) ｡
6qにおいては, 3か所の欠失領域の内1か所は狭い領域であったため,塩基配列を
決定しつつ遺伝子の単離に取り組んだ｡また,もうーか所については候補遺伝子の可能
性のあるものが単離され,解析を進め,現在論文投稿中である｡
6q, 12q以外の領域における候補遺伝子についても検討を加えたが,豚の発がん過程
にはあまり関与しないものと考えちれた(発表論文3, 4, 9, 13参照) ｡また,マイ
クロサテライト不安定性の際の標的遺伝子についても検討したが,いずれもネガティブ
な結果であった(発表論文2, 5参照) ｡
染色体欠矢と予後との関係を調べてみたところ, 12q, 17p, 18qの欠矢と予後不良
とが有意な相関を示した(発表論文14参照) ｡図1に結果を示した｡これらのうち
12qでは原因遺伝子は明らかにはなっておらず,前述の我々のポジショナルクローニン
グの試みが実を結べば今後の研究に大いに役立つであろう｡ 17pのLOHはTP53額域
の欠矢で, TP53の不括化が予後不良と相関することを示唆している｡腰痛における
TP53の異常と予後不良との関連は既にいくつか報告されており,本研究結果は矛盾し
ない｡ 18qではSW4遺伝子が候補であるが,異常と予後不良との相関については確
証はない｡
これまでに得られた知見をもとに,腰痛の遺伝子診断の試みも行った(発表論文7参
照) ｡方法としてはERCPの際に勝液を採取し,勝液中の細胞を用い, FISHにより染
色体増幅,欠矢を調べるものである｡検索簡域としては,これまでの多くの報告にある
ように,欠失領域として9p, 17p, 18q,増幅領域として8q, 20qを選んだ｡その結
果,最終的に診断が腫疲ではない(ほとんどの場合,最終診断は慢性腰炎であった)と
確定した患者では全く異常が見られなかった(0/13)のに対し,勝腫癌患者では63%
(12/19)において何らかの異常が見られた｡このうち腰痛患者でも63% (5/8)と,
痛とそれ以外の鹿蕩(これらは前痛病変と考えられる)との間に検出率の差はなかった｡
この事実は,本方法により膝の前癌病変で検出できる可能性が高いことを示唆している｡
また, 18qの欠矢の頻度が非常に高く,痛と前痛病変とで同程度の頻度であったため,
18qの欠失(SMAmが標的遺伝子である可能性が考えられる)は膝における発がん過
程の初期変化であると推測された｡
まとめ
本研究では,遺伝子異常を指標にがんの診断や予後因子の検討を加えるべく腰痛にお
いて検討を加えた｡その結果,いくつかの候補遺伝子も同定され,また,発がんの初期
変化や予後因子も同定された｡今後は,これらの遺伝子異常を指標に,がんの診断･治
療への応用法を開発すべく更なる検討を行う予定である｡
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図1 : 12q, 17p, 18qの欠矢と予後との関係｡それぞれ左は全症例,右は切除例を対象としたものであ
る｡ LOHはloss of heterozygosity (ヘテロ接合性の消失)でROHはretention of hetero野gOSity (ヘ
テロ按合性の保持)のことである｡
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